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【要約】
 【目的】 
Vein Wrapping は再発性絞扼性神経障害や外傷性の神経障害に対し、神経剥離や神経
修復術を行った上で、採取した自家静脈を神経周囲に巻き付ける手技である。1988 年
に Masear らが初めて報告した。その後、難治性の手根管症候群や肘部管症候群などを
中心に良好な臨床成績(臨床スコアや電気生理学的回復)が報告されている。 
しかし、その機序については詳細な報告が少なく、静脈による神経の再癒着防止効果や、
静脈から放出されるサイトカインの関与の可能性が報告されているのみである。 
我々は後者について着目し、Vein Wrapping の痛覚過敏抑制機序の研究を行い、vein か
ら放出される塩基性線維芽細胞増殖因(bFGF)と神経内に発現する Heme Oxygenase-
1(HO-1)が機序の一旦を担う可能性を示した。 
 Vein Wrapping の問題点として、健常部位から長い静脈の採取が必要なること、それ
に伴う手術時間の延長、麻酔範囲の拡大などがある。再発性の手根管症候群などのある
程度の太さがある神経に行う場合には、下腿全長に及ぶ静脈長が必要になる。 
そこで本研究では Vein の代替として bFGF 添加コラーゲンシート(bFGF/CS)を作成し、
損傷神経に局所投与したときの疼痛過敏抑制効果を検討した。また、神経保護作用を有する
HO-1 の発現についても検討した。 
【対象・方法】 
Wistar rat 8 週齢雄を使用し、末梢神経障害モデルとして、Chronic Constriction Injury
（CCI）モデルを用いた。bFGF/CS を損傷神経に巻いた（bFGF/CS 群）、CS のみを損傷神
経に巻いた(PBS/CS 群)、CCI のみを行ったコントロール群（control 群）を作成した(各群
n=33)。bFGF/CS は Collagen Sheet(Nippi 社)を 5×8mm 大に cut し、これを bFGF(科研
製薬) 500μl(50μg)と PBS1500μl の混合溶液に氷上で 90 分浸透させた。PBS/CS 群には
上記のように cut した sheet を PBS2000μl に上記と同様に浸透させたものを使用した。 
また行動学的評価として、術後 1,3, 5, 7, 14 日目に von Frey test を行った(各群 n=5)。ま
た術後 1, 3, 5, 7, 14 日目の坐骨神経から RNA を抽出し、RT-PCR を行い、損傷神経内での
HO-1 の発現を検討した(各群 n=25)。また術後 1 日目の坐骨神経内での HO-1 蛋白の発現
を ELISA 法で定量した(各群 n=5)。また HO-1 の免疫染色を行い、陽性細胞をカウントし
た(各群 n=3)。 
【結果】 
術後 1~5 日目に、bFGF/CS 群は PBS/CS 群, control 群に比し、有意に疼痛過敏が抑制さ
れた。また、術後 1~5 日目に、bFGF/CS 群は PBS/CS 群, control 群に比し、損傷神経内で
の HO-1 mRNA の発現が有意に高値を示した。また bFGF/CS 群は PBS/CS 群, control 群
に比し、HO-1 蛋白の上昇と HO-1 陽性細胞数の増加が認められた。 
【考察】 
 今回我々は、Vein Wrapping の代替として bFGF を浸透させたコラーゲンシート
(bFGF/CS)の治療効果を検討した。bFGF/CS 群では、機械的アロディニアが減少し、Hmox1 
mRNA および HO-1 蛋白の発現が増加した。これは過去に我々が報告した、Vein Wrapping
の研究結果と類似した結果であった。したがって、今回得られた結果より、bFGF/CS に
よる sheet wrapping が、再発性絞扼性神経障害の代替療法になり得る可能性を示して
いる。 
bFGF 投与により、末梢神経の損傷 model において、シュワン細胞の成長や神経再生
が促進されるという報告が散見される。本研究において、bFGF/CS による治療では、治
療なしやコラーゲンシートのみの神経への Wrapping と比較して、CCI モデルラットに
おいて、疼痛閾値が上昇する結果が得られた。したがって、bFGF/CS は神経障害性疼痛
治療において、有用な治療法となり得る可能性がある。  
HO-1 は、ヘムのビリベルジン、一酸化炭素、鉄への酸化分解を触媒する酵素である。
また HO-1 が誘導されると強力な抗炎症効果がもたらされる。 我々は以前に、Vein 
Wrapping により障害された神経内に HO-1 が誘導され、それが bFGF に起因する可能性
があることを報告した。Vein Wrappingの効果に関する過去の我々の研究結果と一致し
て、bFGF/CS により坐骨神経内に Hmox1 mRNA および HO-1 蛋白の発現が誘導されたが、
PBS を浸透させたコラーゲンシートでは誘導されない結果となった。これまでの HO-1
と疼痛に関する研究では、HO-1 が誘導されると抗侵害受容作用が見られ、また神経障
害性疼痛が緩和されることが報告されている。今回得られた結果は、bFGF/CSを用いて、
神経内に HO-1 を誘導することが疼痛緩和に寄与する可能性があることを示唆している。
但し、HO-1 のみが疼痛緩和に寄与するかどうか、または他の要因が関与するかどうか
は判明していない。 
【結論】 
bFGF/CS 群では、Vein Wrapping で観察された結果と同様に、アロディニアが抑制さ
れ、坐骨神経内に HO-1 が誘導された。したがって、bFGF/CS の局所投与は、絞扼性神経
障害や外傷性の末梢神経障害に対する代替治療方法となり得る可能性が示唆された。 
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